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瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 和 物质 转运 分 子 机 制 的 研究 进展 
BUN E 杰 JEE KDE 

《中 国 农业 科学 院 饲 料 研究 所 ， 农 业 部 饲料 生物 技术 重点 开放 实验 室 ， 北 京 100081) 
摘 要: 瘤胃 作为 反刍 动物 特有 的 消化 器 官 ， 对 饲 粮 营养 消化 利用 具有 重要 作用 。 近 50 
年 来 ， 人 们 对 瘤 骨 上 皮 细 胞 发 育 和 物质 转运 做 了 大 量 研究 ， 重 点 聚焦 于 瘤 骨 上 皮 增 殖 分 子 
机 制 及 相关 转运 蛋白 调控 通路 的 探索 ， 如 胰岛 素 样 生长 因子 IGF) 和 表皮 生长 因子 (EGF) 
参与 调控 葡萄 糖 的 转运 ， 钠 氧 交 换 蛋 白 C(NHE) 、 单 法 酸 转 运载 体 (MCTs) 和 G 蛋白 偶 
联 受 体 (GPR) 参与 瘤胃 上 皮 细 胞 短 链 脂 肪 酸 (SCFA) 的 转运 等 。 尽 管 如 此 ， 我 们 对 于 瘤 
胃 发 育 的 内 在 机 制 了 解 非常 有 限 ， 本 文 针对 反刍 动 物 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 和 物质 转运 的 分 子 
机 制 研 究 进展 进行 了 综述 ， 对 于 进一步 理解 瘤胃 上 皮 发 育 过程 及 建立 最 佳 的 反刍 动物 营养 
供给 策略 具有 重要 意义 。 
关键 词 : 反刍 动物 ;瘤胃 上 皮 ; 细胞 增殖 ; 物质 转运 ， 分 子 机 制 
瘤胃 是 反刍 动物 特有 的 消化 器 官 , 食物 进入 瘤胃 后 在 瘤胃 微生物 的 作用 下 产生 短 链 脂肪 
FR (short chain fatty acids,SCFA) ， 其 中 85% 的 SCFA 被 瘤胃 上 皮 细 胞 直接 吸收 ， 并 可 为 机 体 
提供 85% 的 代谢 能 口 。 进 入 瘤胃 的 氮 、 氮 基 酸 、 小 肽 、 葡 萄 糖 、 无 机 离子 等 营养 素 绝 大 部 分 
被 瘤胃 上 皮 细 胞 吸收 。 瘤 骨 上 皮 不 仅 具 有 吸收 、 物 质 转运 等 功能 ， 也 是 瘤胃 微生物 附着 、 生 
长 并 进行 微生物 消化 和 代谢 的 部 位 。 瘤胃 内 栖息 着 大 量 的 微生物 群体 , 这 些微 生物 可 以 利用 
Ao AER, MEDJA, FREWER (volatile fatty acids, VFA) 作为 碳 源 合成 微 生 
物 蛋 白 ， 供 宿主 利用 。 由 此 可 见 ， 反 刍 动 物 瘤胃 上 皮 及 微生物 对 营养 物质 的 吸收 以 及 生产 性 
能 的 发 挥 影响 巨大 。 葡 萄 糖 与 SCFA 是 反刍 动物 体内 重要 的 营养 物质 ， 其 转运 过 程 中 涉及 许 
多 调控 因子 ， 这 些 调控 因子 也 参与 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 调控 。 目 前 ， 国 内 外 许多 学 者 都 针对 
瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 相关 基因 表达 做 了 大 量 研究 ， 主 要 包括 胰岛 素 样 生长 因子 (insulin-like 
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growth factor,IGF)、 表 皮 生 长 因子 Cepidermal growth factor, EGF) 、 钠 所 交换 蛋白 (sodium 


hydrogen exchanger, NHE) 、 单 羧 酸 转运 载体 Cmonocarboxylate transporters,MCTs) ~ GE Á 


偶 联 受 体 〈G protein-coupled receptor, GPR) 等 ， 其 中 TGF、EGF 参 与 和 葡萄糖 的 转运 ，MEE、 
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MCT、GPR 与 SCFA 的 转运 有 关 ， 目 


的 研究 中 ， 


Chin 


前 研究 主要 集中 于 IGF、NHE 和 EGF， 而 在 NHE 和 EGF 


增殖 细胞 核 抗 原 (proliferating cell nuclear antigen，PCNA) 可 能 是 一 个 切入 点 。 从 


饲 粮 营养 水 平和 饲养 制度 影响 MC7 和 CPR 表 达 出 发 进行 反刍 动物 瘤胃 发 育 研究 , 可 能 是 一 个 


突破 点 。 目 前 ， 相关 综 述 仅 涉及 调控 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 的 基因 种 类 ,对 具体 的 分 子 机 制 还 不 


Vee 
清楚 。 


过 程 及 建立 最 佳 的 反刍 动 物 营 养 供 
1 瘤 骨 上 皮 的 结构 和 功能 特点 
成 年 反刍 动物 瘤 网 骨 


KRAER". AA 


e S EAS E AGERE 70965. A ERR OR BE 
上 皮 属 于 复 层 结 构 上 皮 ， 分 为 4 层 ， 由 黏膜 层 向 浆 膜 层 依次 分 为 


基底 层 、 殖 状 细胞 层 、 颗 粒 细胞 层 和 和 角 
伤 修复 。 此 外 ， 基 底层 与 坏 状 细胞 层 含 有 大 量 线粒体 ,参与 VFA 代谢 与 生 酮 作用 。 


WA 


胞 层 o 2p 底层 细胞 承担 瘤 H 上 皮 的 更 


胞 层 之 间 有 许多 紧密 的 桥 粒 连接 ， 其 功能 主要 


化 细胞 层 直 接 与 瘤胃 内 容 物 接触 ， 旨 


Us. A ERE 
4 D LEA toic? 


WAE 
胞 结构 构成 瘤胃 上 皮 屏 障 ， 
瘤 骨 上 皮 附 着 大 量 的 微生物 ， 包 括 细菌 、 


是 阻止 物质 以 扩散 方式 进入 瘤胃 上 友 


本 文 对 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 和 物质 转运 的 分 子 机 制 进行 综述 , 对 于 进一步 理解 瘤胃 发 育 


给 策略 具有 重要 意义 。 


ER, 


新 与 损 
颗粒 细 


。 角 质 


大 量 角 和 蛋白 ， 是 瘤胃 内 环境 与 外 界 环 


调节 营养 物质 的 吸收 ， 防 止 有 毒物 质 


境 的 屏 


和 微 生 


ME RAMT’ 


些微 生物 与 宿主 的 消化 吸收 、 营 养 免疫 息息相关 。 


新 生 反刍 动物 的 瘤 骨 


植 会 引起 宿主 营养 物质 消化 代谢 的 变化 。 幼 龄 反刍 动物 从 以 消化 母乳 为 主 逐 渐 转 变 


化 饲料 为 主 ， 在 这 


胃 正 常情 况 下 吸收 的 VFA 占 总 量 的 75964, VFA 是 成 年 反刍 动物 能 量 的 主要 


a, 


这 


! 是 无 菌 的 ， 但 出 生 后 1-2 d 瘤胃 内 便 出 现 微生物 ， 微 生物 的 定 


为 以 消 


过 程 中 瘤胃 微生物 的 种 类 与 数量 也 随 之 发 生 改 变 外 。 成 熟 的 瘤胃 和 网 


乙酸 和 丁 酸 在 瘤胃 上 皮 中 生成 酮 体 ， 丙 酸 则 生成 乳酸 和 葡萄 糖 。 幼 龄 反刍 动物 与 成 年 反刍 


动物 相 比 ， 瘤 胃 发 育 不 完善 ， 瘤 胃 内 的 优势 菌 群 与 成 年 反刍 动物 不 同 ， 瘤 胃 上 皮 
此 时 ， 葡萄糖 是 其 主要 能 量 来 源 。 然而 , 犊 牛 在 30 HET 


层 与 颗粒 细胞 层 不 具备 生 酮 功能 ， 


胞 基底 


时 ,瘤胃 上 皮 细 胞 代谢 的 VEA. 已 经 达到 成 年 牛 的 40%。 体 内 研究 发 现 ， 羔 羊 从 2 日 
月 龄 对 葡萄 糖 的 利用 率 约 降低 90%， 而 对 丁 酸 盐 和 乳酸 盐 的 利用 率 却 逐渐 升 高 四， 


^B SESS), yg ERA 


Tid üt BU. et sd EI be Ae EP 
酶 A(HMG-CoA) 合 成 酶 ( 限 速 酶 )、 乙 酰 


FÉ. PUE Sf 


龄 到 6 


这 在 体 


胞 中 无 瘤 骨 生 酮 酶 ， 产 生生 酮 酶 的 细胞 应 该 在 具有 大 


主要 依靠 线粒体 内 3- 羟 基 -3- 甲 基 -~- 


A 
HMG-CoA 合成 酶 与 Acetoacetyl-CoA 硫 解 酶 是 瘤胃 发 育成 熟 的 标志 ，HMG-CoA & 


Acetoacetyl-CoA 硫 解 酶 的 mRNA 表 


达 水 习 


2 


n 


时 


量 的 线 
RR 


Wt; A(Acetoacetyl-CoA) i hehe, 


成 酶 与 


在 0-84 日 龄 阶段 逐渐 上 升 , 84 日 龄 即 可 达到 成 
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56 ”年 反刍 动物 的 水 平 。 随 着 年 龄 的 变化 ， 幼 龄 反刍 动物 从 消化 母乳 逐渐 转变 到 消化 饲 草 和 饲 
57 “ 料 ， 瘤 胃 内 的 微生物 种 类 与 数量 也 不 断 变 化 ， 成 年 后 最 终 趋 于 稳定 。 
58 2 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 和 物质 转运 分 子 机 制 


59 21 胰岛 素 家族 


60 胰岛 素 家 族 包 括 IGF-1、IGF-2 以 及 IGF-1R、IGF-2R 和 胰岛 素 样 受 体 和 蛋白 (IGF/InsR) 3 
61 ”种 受 体 ，6 种 高 亲和力 的 结合 蛋白 [胰岛 素 样 生 长 因子 结合 蛋白 (IGFBP) 1 一 6] 等 加。 
62 IGF-1 能 够 促进 DNA 和 RNA 合 成 与 细胞 增殖 , 促进 细胞 从 G1 期 进入 S 期 中。 IGF-1 参 与 细 


63 ” 胞 增殖 的 调控 ,目前 已 知 的 IGF-1 信 号 转 导 途径 (如 图 1 所 示 ) 包 括 :磷脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 (PI3K) 


64 ”/ 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激酶 (AKT) 信号 转 导 途 径 ( 简 称 AKT 信 号 转 导 途径 )、Ras/Raf/ 丝 裂 原 活化 蛋 


65 ”和 白 / 胞 外 信号 调节 激酶 的 激酶 MEK) / 胞 外 信号 调节 激酶 ERK) 信号 转 导 途径 (简称 ERK 
> 66 ”信号 转 导 途径 )、14-3-3 和 蛋白 /Raf-1 信 号 转 导 途 径 。 其 中 ，AKT 与 ERK 信 号 转 导 途径 控制 细胞 
Jes 67 ”的 增殖 。ERK 信 号 转 导 途 径 通过 加 快 细 胞 G1 周期 进程 ,促进 细胞 周期 蛋白 Dl(cyclin D1) 和 蛋白 
= 68 ”的 表达 来 促进 细胞 增殖 ， 而 AKT 信 号 转 导 途径 则 通过 抑制 cyclin D1 的 降解 来 促进 细胞 的 增 
"e 69 ，” 殖 ，14-3-3 和 蛋白/Raf-1 信 号 转 导 途径 通过 钝 化 凋 亡 蛋白 BAD 来 促进 细胞 增殖 5。IGF-1 通 过 与 
N 70 ”IGF1-R 结 合 来 发 挥 生 理 功能 , 研究 发 现 , IGF-1 促 进 了 山羊 瘤胃 上 皮 细 胞 ERK 和 蛋白 的 磷酸 化 ， 


71 ”用 IGF-1 处 理 瘤胃 上 皮 细 胞 后 , 其 cyclin D1 蛋 白 的 表达 水 平 显 著 高 于 对 照 组 (未 用 IGF-1 处 理 ) 
72 中 ， 这 很 好 地 印证 了 ERK 信 号 转 导 途径 的 作用 。 
73 饲 粮 营 养 水 平 能 够 影响 IGF-1 的 表达 ， 高 营养 水 平 饲 粮 能 够 促进 1GF-1 和 IGF-1R 的 表达 ， 
74 ” 且 IGF-1 和 IGF-1R 的 表达 具有 很 好 的 一 致 性 ，cyclin D1 和 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 4(CDK4) 
75 ”蛋白 表达 量 升 高 ， 通 过 加 快 细胞 周期 促进 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 5 。 研 究 发 现 ， 饲 粮 的 直 与 
76 。 支 链 淀 粉 比值 不 同 也 会 影响 瘤胃 上 皮 细 胞 的 TGF-1 和 71GF-1IR 的 表达 量 号 ,猜测 可 能 是 饲 粮 的 
77 ” 直 / 文 链 淀粉 比值 不 同 ,其 过 瘤胃 速率 不 同 ， 导 致 VFA 比 例 不 同 ， 进 而 影响 了 IGF-1 和 JGF-1R 
78 ”的 表达 量 ， 但 仍 需要 后 续 试验 进行 验证 。 
79 胰岛 素 受 体 (InsR) 通 过 将 胰岛 素 与 1GF-2 的 信号 介 导 入 细胞 内 ,来 影响 细胞 的 增殖 和 分 化 
80 过程。IGF-2 与 胰岛 素 和 InsR 的 a 亚 单位 结合 后 ， 酷 氨 酸 残 基 上 的 b 亚 单位 会 自动 发 生 磷酸 化 ， 
81 ”通过 酪 氨 酸 的 磷酸 化 将 信号 传递 给 胰岛 素 受 体 底 物 -1(IRS-1)， 进而 使 PI3-K 和 ERK 激 活 ， 影 
向 多 种 信号 转 导 通路 5， 进 而 影响 细胞 的 增殖 。 目 前 在 瘤胃 上 皮 研 究 中 ， 有 关 InsR 的 报道 较 
83 ” 少 ， 侯 明 中 研究 表明 异 丁 酸 可 以 促进 InsR 的 表达 。IGF 促 进 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 主要 是 通过 对 
84 ”IGFBP 家 族 的 调控 。 对 于 IGFBP-3 与 1GFBP-5 的 研究 较 多 ， 二 者 功能 相反 ,1GFBP-3 的 表达 上 


85 ， 调 能 够 促进 细胞 的 增殖 09。 饲 粮 能 量 水 平 、 结 构 与 类 型 影响 TGFBP-3 的 表达 ， 高 能 量 饲 粮 显 
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著 提 高 IGFBP-3 mRNA 的 表达 量 !' 路。Steele 等 ("研究 发 现 ， 谷 物 饲 粮 下 调 了 IGFBP-3 的 表达 ， 


上 调 了 IGFBP-5 的 表达 ， 而 俩 秀 秀 L 研 究 则 表明 


谷物 饲 粮 均 上 调 了 IGFBP-3 与 1GFBP-5 的 表 


达 ， 促 进 了 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 ， 其 原因 尚 不 清楚 。 随 饲 粮 中 性 洗涤 纤维 (NDF) 与 淀粉 
(starch) 比例 的 增加 ，7GFBP-5 的 表达 量 显著 降低 ，7TGFBP-6 的 表达 量 升 高 ， 而 TGFBP-3 的 


表达 量 无 显著 变化 4094。IGFBP-6 与 IGF-2 结 合 ， 抑 制 细胞 增殖 ， 但 具体 机 制 仍 需 研究 。 此 外 ， 


瘤 角 内 丁 酸 含量 的 升 高 引起 1GFBP-3 的 表达 量 下 调 ， 进 而 促进 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 0M。 饲养 


制度 也 能 够 影响 IGFBP-3 与 1GFBP-5 的 表达 ，28 日 龄 断奶 促进 了 羔羊 瘤胃 发 育 和 JGFBP-5 的 
表达 ， 可 能 与 早期 断奶 羔羊 瘤胃 内 SCFA 含 量 高 有 关 ， 也 可 能 是 羔羊 早期 断奶 后 采 食 固体 饲 
料 促进 了 瘤胃 发 育 ， 但 JGFBP-3 的 表达 与 瘤胃 乳头 发 育 呈 正 相 关 己 ]， 这 与 前 人 研究 结果 不 一 


致 ， 其 机 制 尚 待 研究 。 


IGF-1 参 与 简 移 糖 转运 的 调控 ， 在 非 反刍 动物 上 研究 较 多 ， 在 反刍 动物 上 研究 较 少 。 目 


前 已 知 有 2 种 转运 蛋白 参与 葡 衡 糖 的 转运 ， 一 种 是 钠 - 葡 衔 糖 共 转运 蛋白 1(sodium/glucose 


cotransporter 1，SGLT1)， 一 种 是 葡萄 糖 转运 蛋白 (glucose transporter, GLUT)2. (ERB! 


在 人 类 癌症 的 研究 中 发 现 , IGF-1 能 够 促进 易 化 葡萄 糖 转运 和 蛋白 (facilitateal glucose transports 


protein, Glut) 的 表达 。 在 葡萄 糖 转 运 过 程 中 ，IGF-1 结 合 于 IGF-1R 的 信号 通路 , 增强 GLUTI 


的 表达 ， 能 够 显著 增强 葡萄 糖 的 转运 能 力 人 "|。 但 Ader 等 中 在 绵羊 的 研究 中 发 现 GLUT2 对 葡 


萄 糖 的 转运 能 力 极 低 ， 在 反刍 动物 上 ，IGF-1 对 葡萄 糖 的 转运 影响 尚未 见报 道 
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Kl IGF-1 信 号 转 导 途径 示意 图 


Fig.l The sketch map of signal transduction pathways of IGF-1' -?! 
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106 IGF-1: 胰岛 素 样 生长 因子 insulin-like growth factor; ERK: 胞 外 信号 调节 激 extracellular 
107 signal-regulated kinase; PBK: 磷脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 phosphatidylinositol 3-kinase; AKT: 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 
108 serine/threonine kinase; pERK: 磷酸 化 胞 外 信号 调节 激酶 phosphorylated extracellular signal-regulated 
109 kinase; cyclin D1: 细胞 周期 蛋白 D1; proliferation: 增殖 。 


110 2.2 EGF 


111 EGF 是 一 类 强 效 促 生 长 因子 , HE Qd pe ER UP EIN A EL RER 
112. ”促进 营养 物质 的 吸收 与 代谢 。 
113 EGF 可 以 促进 细胞 的 增殖 ， 初 乳 中 的 EGF 可 以 促进 幼 龄 动物 胃 肠 道 的 发 育 ， 促进 肠 壁 细 


114 ” 胞 DNA、 和 蛋白 质 的 合成 。 EGF 具 有 促进 和 人 的 结肠 细胞 增殖 和 促进 细胞 RNA 和 和 蛋白 质 合 成 的 
115 ”作用 请 ]。 体 外 研究 证 实 EGF 能 够 促进 瘤胃 上 皮 细胞 增殖 FF。Bedford 等 研究 发 现 EGF 先 与 
116 ”细胞 膜 表面 的 特异 性 受 体 结合 , 将 细胞 外 的 刺激 信号 传 入 细胞 内 ,启动 转 录 因 子 ， 进行 细胞 
117 ”增殖 。EGF 的 受 体 为 受 体 栈 氨 酸 激酶 (TPK)， 男 一 部 分 受 体 为 GPR，2 种 受 体 共同 进行 信号 传 
118 ” 递 . 受 体 TPK 是 EGF 诱 导 细 胞 增殖 的 关键 。TPK 介 导 的 主要 信号 转 导 途径 是 两 面 神 激酶 (IAK) 


119 ”- 信 号 传导 及 转录 激活 因子 (STAT) 途径 和 TPK-Ras- 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK) 途径 ， 


120 “GPR 介 导 的 信号 途径 是 GPR-Ras-1/ 细 胞 周期 蛋白 42(cdc42)- c-Jun 氨基 末端 激酶 (JNK) 途 径 和 


121 ”GPR-Ras-MAPK 途 径 户 。Ras 鸟 核 昔 酸 酶 能 够 将 信号 从 上 游 分 子 传导 至 下 游 分 子 ，MAPK 属 
白 激酶 家 族 。 张 译 夫 等 忆 研 究 表明 ， 在 犀牛 卵 丘 细胞 中 EGF 能 够 调节 低 氧 诱导 因子 -a 
123 (HIF-a) . BaxflBcl-2 mRNA 的 表达 量 ， 进 而 调控 卵 丘 细胞 的 凋 亡 。Bax 抑 制 细胞 凋 亡 的 发 
124 ， 生 ，Bcl-2 是 一 种 抗 凋 蛋 白 ，HIF-o 通 过 抑制 Bc/-2 表 达 的 信号 途径 来 促进 神经 细胞 凋 亡 。 但 在 
125 ”瘤胃 中 EGF 能 否 通过 提高 HF-a、Bax 和 Bcl1-2 mRNA 的 表达 量 ， 进 而 调控 瘤胃 上 皮 细 胞 的 凋 
126 ” 亡 尚 未 可 知 。 EGF 能 够 促进 猪 小 肠 中 PCN4 的 表达 FH, PCNA 是 一 种 周期 蛋白 , 能 够 促进 DNA 
127 ”的 合成 ， 从 而 促进 细胞 增殖 FJ， 但 在 反刍 动物 瘤胃 中 是 否 有 PCN4 表 达 ，EGF 是 否 能 够 通过 
128 ”促进 PCNA4 表 达 来 促进 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 尚 不 清楚 。EGF 同 样 与 葡 衡 糖 的 转运 密切 相关 ， 

129 SGL7T1 表 达 上 调 可 以 促进 葡萄 糖 的 转运 中 ，EGF 可 促进 断奶 仔猪 肠 道 中 SGLT1 的 表达 ， 进 而 
130 ”促进 葡萄 糖 的 转运 中 ,已 有 研究 证 实 瘤胃 中 存在 SGL7T1 的 表达 且 瘤 角 中 葡萄 糖 以 SGLT1 介 导 


122 FE 


p 


131 ”吸收 呜 ， 但 瘤胃 中 EGF 对 SGL71 表 达 的 调控 尚未 见报 道 。 


132 2.3 NHE 


133 NHE 存 在 于 所 有 的 真 核 生物 细胞 中 ， 是 一 种 跨 膜 蛋白 ， 迄 今 为 上 上，NHE 家 族 共 发 现 有 
134 10 种 构 型 ， 分 别 命名 为 NHE-1 一 10。NHE 具 有 调节 细胞 内 的 pH、 稳 定 细胞 的 容量 、 影 响 离 


135 ” 子 的 转运 以 及 细胞 的 增殖 与 凋 亡 的 功能 。 Na 与 H 的 等 比例 交换 需要 借助 NHE, 细胞 外 的 Na- 


136 ”经 NHE 与 细胞 内 的 H' 进 行 交换 装 (如 图 2 所 示 ) 。 通 过 NHE 能 够 调节 细胞 内 pH 的 动态 平衡 。 
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研究 发 现 , NHE 之 所 以 能 够 调节 细胞 的 增殖 可 能 与 其 调控 细胞 周期 有 关 , NHE-1 的 激活 促使 
细胞 快速 通过 Gy/M 期 ,而 缺少 NHE-1 的 细胞 S 期 出 现 显 著 延迟 ， 细 胞 分 裂 停 灌 中 9。 细 胞 中 代 
谢 酶 的 最 适 pH 偏 碱 性 ，NHE 活 化 会 导致 细胞 内 偏 碱 性 ， 使 代谢 酶 的 活性 增强 站， 细胞 增殖 
的 关 健 因素 如 蛋白 质 、DNA 和 RNA 合 成 在 pH 偏 碱 时 增加 ， 引 起 细胞 增殖 活跃 ，NaVH ATP 
酶 (NaH' ATPase) 与 细胞 的 增殖 有 关 。 目 前 ，NHE-1 在 肿瘤 的 研究 中 较 多 ， 刘 剑 等 所 在 
体外 研究 中 表明 ，NHE-1 与 食管 癌 KYSE-70 细 胞 增殖 有 关 。 近 几 年 ，NHE-1 在 反刍 动物 前 胃 
中 的 研究 成 为 了 热点 ，NHE-1 在 反刍 动物 瘤 骨 中 高 度 表 达 F9 ， 反 刍 动物 瘤胃 上 皮 细 胞 通过 
NHE-1 泵 出 H' 导 致 细 胞 内 偏 碱 性 , 细胞 内 偏 碱 性 利于 化 学 反应 的 进行 ,细胞 增殖 加 快 。 饲 养 
方式 会 影响 NaVH ATPase 基 因 的 表达 ， 通 过 提高 酶 的 活性 加 速 细 胞 的 增殖 。 饲 粮 中 精 料 比 


例 提 高 时 ，VFA 含 量 提高 ， 瘤 胃液 pH 下 降 ，VFA 含 量 和 pH 调控 NHE-1 和 NIHE-3 的 表达 ， 
但 对 NHE-2 的 表达 无 显著 影响 ， 猜 测 可 能 是 其 他 因素 调控 了 NEE-2 的 表达 名 1， 具 体 原因 还 需 
要 进一步 探索 。 在 大 鼠 上 的 研究 表明 ， 阻 断 NHE-1 后 ，PCN4 的 表达 量 显著 减少 哺 ， 但 在 反 
刍 动物 瘤 骨 上 皮 细 胞 中 ，PCM4 是 否 表达 、NEE-1 是 否 影响 PCM4 的 表达 尚 待 揭示 。NHE-1 


调控 瘤 骨 上 皮 细 胞 增殖 的 分 子 机 制 尚 未 完全 清楚 ， 有 竺 于 进一步 研究 


图 2 NHE 与 MCT 转 运 SCFA 示 意图 
Fig.2 The sketch map of NHE and MCT transporting SCFAP?I 
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154 NHE:， 钠 氨 交 换 蛋 白 sodium hydrogen exchanger; CA: 碳酸 栈 酶 carbonic anhydrase; AE: 阳 阴 离子 
155 交换 蛋白 anion exchanger; D-3-HOB : -羟基 丁 酸 的 离子 形式 ionized D-3-hydroxybutyrate; lactate : 乳酸 
156 的 离子 形式 ; MCTI: 单 羧 酸 转运 载体 1 monocarboxylate transporters-1; SCFA: 短 链 脂 肪 酸 short chain fatty 
157 acids; HSCFA: 短 链 脂肪 酸 的 质子 化 形式 protonated short chain fatty acids; SCFA : 短 链 脂肪 酸 的 离子 
158 XX ionized short chain fatty acids. 


SS 


159 24 MCTs 
160 MCTs 属 于 单 羧 酸 转运 家 族 ， 是 哺乳 动物 细胞 膜 上 负责 跨 膜 转运 的 蛋白 。 迄 今 为 止 ， 单 
161 — 羧 酸 转运 家 族 共 发 现 14 个 成 员 ， 只 有 MCT1、MCT2、MCT4 具 有 单 羧 酸 转运 功能 B941。 目 前 
162 ”对 MCTs 的 研究 集中 在 人 类 和 单 胃 动 物 上 ， 在 人 类 肿瘤 的 研究 中 ， 正 常 的 细胞 由 于 大 量 的 乳 
163 ” 酸 、 丙 酸 等 代谢 产物 积聚 , 抑制 了 细胞 的 增长 , 而 肿瘤 细胞 则 无 此 现象 。 Alves 等 外 发 现 MCTs 
164 ”在 肿瘤 细胞 中 大 量 表 达 ， 其 功能 主要 是 参与 乳酸 等 的 转运 。MCTs 促 进 肿瘤 细胞 增殖 的 具体 
165 分子 机 制 可 能 与 MCTs 转 运 乳 酸 和 丙酮 酸 ， 防 止 乳 酸 在 肿瘤 细胞 中 积累 ， 促 进 肿瘤 细胞 生存 
166 AX. 

167 研究 证 实 ， 在 反刍 动物 瘤 肯 上 皮 中 同样 存在 MC71 和 MC74 的 表达 户 ]，MCT1 主 要 位 于 瘤 
168 ” 胃 上 皮 的 基底 层 和 丈 层 细胞 中 , MCT4 主 要 位 于 角质 层 与 颗粒 层 细胞 中 。MCT 对 于 反刍 动 物 
胃 VFA 的 转运 来 说 尤为 重要 ，VFA 是 反刍 动物 主要 的 能 量 来 源 。 在 瘤胃 中 VFA 的 吸收 分 2 
© 170 个 过 程 :1) 瘤 胃 中 VFA 通 过 上 皮 细 胞 膜 而 摄 入 ; 2)VFA 在 基底 面 通过 上 皮 细 胞 膜 而 排出 。VFA 
= 171 ”经 由 不 同 的 途径 进入 瘤胃 上 皮 细 胞 ， 瘤 胃 VFA 的 运输 模式 如 下 : 在 低 pH 条 件 下 ，VFA 与 质 
= 172 fA ERAS ME CAI. WK p ft a pHi, CER pHA PR PRE 
173 ”运载 体 MCT1 以 1 : 1 方式 共 转 运 H A RRR AO! (如 图 2 所 示 ) 。SCFA 能 够 促进 瘤胃 发 
174 育 已 被 广泛 证 实 喇 ， 提 示 SCFA 可 能 通过 特定 的 信号 通路 促进 了 MC71 的 表达 ， 进 而 促进 
175 ” 胃 的 发 育 。 饲 粮 中 精 料 比例 由 10% 增 加 到 35% 时 ， 山 羊 瘤胃 上 皮 中 MC7T1、MC7T4 表 达 量 显著 
176 ”提高 59。 由 于 精 料 比例 的 提高 ， 瘤 胃 内 pH 下 降 、SCFA 含 量 升 高 ， 体 内 试验 表明 pH 与 SCFA 
177 ”含量 共同 调控 WC71 和 MC74 的 表达 ， 但 体外 试验 显示 pH 与 SCFA 含 量 对 MC74 的 表达 无 显著 


178 影响 中 ， 因 此 饲 粮 对 于 MC74 表 达 的 调控 还 有 待 于 进一步 研究 。 
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179 2.5 GPR 
180 GPR 是 当前 研究 生命 活动 最 活跃 的 领域 之 一 。GPR 存 在 于 细胞 表面 和 GTP 结 合 蛋 白 
181 Ek, 与 细胞 外 多 种 配 体 相 结合 从 而 调控 多 种 生理 反应 。VFA 对 于 反刍 动物 来 说 是 重要 的 能 
182 来源， 其 中 GPR41 和 GPR43 是 目前 为 止 被 证 实 的 2 种 仅 有 的 特异 性 SCFA 的 受 体 。 孤 儿 G 和 蛋白 
183 — 偶 联 受 体 (尚未 确定 其 特异 性 天 然 配 体 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 ) GPR41 和 GPR43 能 被 丙 酸 等 SCFA 


184 ”激活 四 。GPR41 和 GPR43 能 够 感知 消化 道内 的 脂肪 酸 , 将 小 鼠 GPR41 基 因 敲 除 ， 小 鼠 肠 道 脂 
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185 ” 肪 酸 吸 收 减少 ， 而 去 除 肠 道 微生物 ，GPR41 基 因 敲 除 的 小 鼠 与 正常 小 鼠 体 重 无 显著 差异 ， 这 

186 ”说 明 GPR41 调 控 作 用 通过 肠 道 微生物 发 酵 产 生 SCFA 来 激活 (站 。GPR41 和 GPR43 与 MAPK 信 

187 ”号 途径 密切 相关 ，MAPK 包 括 了 应 激活 化 蛋白 激酶 p38、 和 蛋白 激酶 JNK 和 ERK。MAPK 是 一 
AL 


188 ”条 重要 的 信号 传导 通路 ， 调 控 细 胞 的 分 化 、 增 殖 ， 主 要 负责 磷酸 化 和 下 调 抗 凋 亡 蛋白 Bc1- 生 


189 ”的 表达 。 研 究 发 现 ，MCT1 与 GPR41 和 CPR43 的 表达 部 位 相 吻 合 吧 ，GPR41 和 GPR43 可 能 通 


190 ”过 类 似 的 通路 来 调节 MCT1， 提 示 GPR41 和 GPR43 可 能 通过 对 MCT1 的 调控 来 发 挥 功能 。 此 
191 ”外 ，GPR41 影 响 细胞 周期 ， 参 与 细胞 由 G1 期 向 S 期 转变 过 程 "H。 近 几 年 ，GPR41 和 GPR43 成 
1922 ”为 了 反刍 动物 瘤胃 发 育 方面 的 研究 热点 ， 瘤 骨 上 皮 也 有 GPR41 和 GPR43 的 表达 ， 最 新 研究 发 


193 BL, GPR43 存 在 于 牛 的 瘤胃 上 皮 , 而 不 是 胰岛 , 瘤 骨 中 产生 VFA, GPR41 和 GPR43 可 感知 VFA， 
194 ”为 VFA 作 为 信号 分 子 直接 介 导 瘤胃 上 皮 细 胞 增殖 提供 了 理论 依据 5 。 

195 近 几 年 ， 饲 粮 因 素 对 CPR41 和 CPR43 表 达 的 影响 引起 了 人 们 的 广泛 关注 ， 高 精 料 饲 粮 促 
196 ，” 进 丁 酸 产 生日 促进 了 GPR43 的 表达 ， 进 而 促进 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 请]。 丁 酸 是 基因 转录 的 
197 ”调节 因子 ， 猜 想 丁 酸 可 能 活化 了 MAPK， 通 过 下 调 抗 调 亡 蛋 白 BcL- 孙 的 表达 进而 促进 细胞 增 
， 高 精 料 饲 粮 促进 GPR43 的 表达 机 制 还 需 进一步 研究 证 实 。 目 前 ，GPR41 和 CPR43 对 瘤胃 
199 上皮 细 胞 增殖 的 具体 调控 机 制 尚 待 揭示， 且 饲 粮 营 养 水 平和 饲养 制度 对 于 GPR41 和 GPR43 
200 ”表达 的 影响 研究 甚 少 ， 这 对 于 反刍 动物 瘤胃 发 育 研究 来 说 ， 是 一 个 很 好 的 出 发 点 。 
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202 近 10 年 ， 瘤 骨 发 育 一 直 是 反刍 动物 营养 研究 的 热点 ， 目 前 研究 主要 集中 于 TCF、NHEE、 
203 ”BEGF、MCN 和 GPR 调控 瘤 骨 上 皮 细 胞 增殖 和 物质 转运 的 分 子 机 制 ， 大 量 的 研究 也 表明 饲 粮 
204 ”营养 水 平和 饲养 制度 能 够 影响 上 述 基 因 的 表达 。 在 IGF 的 研究 中 ，IGFBP 家 族 对 于 上 皮 细 胞 
205 ”增殖 的 调控 是 一 个 值得 研究 的 点 。 在 NHE 和 EGF 的 研究 中 ，PCM4 是 否 在 反刍 动物 瘤胃 上 皮 
206 ”细胞 中 表达 ，EGF 与 VEFE-1 是 否 影响 PCXM4 的 表达 尚 待 揭示 。 在 反刍 动物 上 ， 对 GPR 的 研究 
207 “才刚 刚 开 始 ，GPR41 和 GPR43 有 具体 的 调控 机 制 尚 不 清楚 ， 从 饲 粮 营 养 水 平和 饲养 制度 影响 
208 ”GPR41 和 GPR43 的 表达 出 发 进行 反刍 动物 瘤胃 发 育 研究 ， 可 能 是 一 个 突破 点 。 目 前 对 MCTs 
209 ”的 研究 主要 集中 在 单 骨 动 物 上 ,其 调控 细胞 增殖 的 具体 机 制 尚未 完全 清楚 ， 且 反刍 动物 是 否 
210 ”与 单 胃 动物 具有 相同 的 调控 机 制 还 有 待 揭示 。MCTs 在 反刍 动物 体内 与 SCFA 的 转运 密切 相 
211 ， 关 ，SCFA 又 是 反刍 动物 的 主要 能 量 来 源 ， 研 究 也 证 明 SCFA 能 够 促进 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 ， 
212 ”所 以 从 MCTs 作 为 切入 点 , 深入 地 研究 SCFA 在 瘤胃 上 皮 细 胞 的 转运 及 促进 瘤 骨 上 皮 细 胞 增殖 
213 ”的 机 制 对 反刍 动物 营养 研究 具有 重要 的 意义 。 
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Molecular Mechanisms of Ruminal Epithelial Cell Proliferation and Substance Transportation 
LYU Xiaokang WANG Jie DIAO Qiyu ZHANG Naifeng 
(Key Laboratory of Feed Biotechnology of the Ministry of Agriculture, Feed Research Institute of 
Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100081, China) 
Abstract: The rumen is a critical organ mediating nutrient uptake and use in ruminants. A 
considerable research has been focused on the development of ruminal epithelium and substance 
transportation in nearly a half century. Many transporters and regulators associated with the 
ruminal epithelial cell proliferation and their metabolic pathway were explored, such as 
insulin-like growth factor and epidermal growth factor were associated with glucose transporters, 
and Na'/H' exchanger protein, mono-carboxylate transporter family and G protein-coupled 
receptor were associated with short chain fatty acid transportation. However, hitherto the 
molecular mechanisms involved in the rumen development remain unclear. In this paper, the 


molecular mechanisms of ruminal epithelial cell proliferation and substance transportation were 
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reviewed. It is important to further understand the process of rumen epithelium development and 


establish the best ruminant nutrition supply strategy. 
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